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Beschreibung 

Die Erfindung betriffteine Infusions- und Dialysierldsung, enthaltend Bicarbonat und Calciumionen und 
gegebenenfalls weitere Elektrolyte und Zusatzstoffe nach dem Oberbegriff des Anspruchs 1 bzw. 2. 
5 Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteilung einer solchen Infusions- und 

Dialysierlosung. 

Patienten mit chronischer Niereninsuff izienz und Dialysepatienten weisen im allgemeinen eine metaboli- 
sche Acidose (uramische Acidose) auf. Verantwortlich dafur ist die bei eingeschrankter Nierenfunktion ver- 
mlnderte Ausscheidung von Wasserstoff ionen (HT). Diese Acidose ist zunachst charakterisiert durch einen er- 

10 niedrigten BIut-pH-Wert (unter 7,38), ein vermindertes Standard- Bicarbonat sowie ein Basendef izit Metabo- 
lische Konsequenzen der Acidose sind eine Stimulation des Proteinabbaus, insbesondere durch eine Stimu- 
lation des Abbaus verzweigtkettiger Aminosiuren wie z.B. Leucin und eine Stimulation der Parathormon 
(PTH) Sekretion verbunden mit einer Knochenentkalkung und Induktion einer HyperphosphatSmie. 

MetaboHsche (nicht-respiratorische) Acidosen konnen, au&er bei Niereninsuffizienz, als Ursache einer 

is Stdrung des Sfiuren-Basen-Haushalts auch als Ketoacidosen bei Diabetes Mellitus, Hunger, Verzweigtket- 
tenkrankheit und IsovalerianSmie, ais Laktatacidose bei Sauerstoffmangel und Glykogenspeicherkrankheiten 
vom Typ I, als Formiatacidose nach Methanolvergif tung oder ais Subtraktionsacidosen bei Diarrhoen und Er- 
brechen auftreten. 

Eine absolute Therapieindikation stellt die metabolische Acidose dann dar, wenn sie dekompensiert und 

20 sich durch Hyperventilation, Obelkeit, Somnolenz oder Anstieg des Serumkaliums manifestiert. Das Stan- 
dard-Bicarbonat im Serum liegtdann in der Regel unter 15 mmol/l. 

Die Korrektur der Acidose wird bisher durch den Ubertritt von H + -lonen aus dem Blut ins Dialysat bei Dia- 
lysepatienten als auch durch Diffusion von Puffersubstanzen oder Substanzen, deren Metabolite Puffersub- 
stanzen bilden, aus der SpullSsung (bei Dialysepatienten), oder allgemein Infusionslosung, ins Blut zu errei- 

25 chen versucht. Weiterhin besteht die MSglichkeit bei Dialysepatienten und Nicht-Dialysepatienten den Saure- 
Basen-Haushalt uber die orale Verabreichung KMonen-neutralisierender Substanzen zu korrigieren. An intra- 
venos zu verabreichenden Infusionslosungen zur Acidosekorrektur hat sich in der Praxis eine Natriumhydro- 
gencarbonatlfisung, jedoch ohne Calciumionen, bew^hrt. 

Nachdem zunachst Natriumbicarbonat in Dialysier- und Spull6sungen als Puffer verwehdet worden war, 

30 wurde Mttte der 60er Jahre Acetat als Dialysatpuffer eingef uhrt, da dieser zusammen mit Calcium, im Gegen- 
satz zu Bicarbonat, in der Losung stabil war, wenn der pH-Wert der LSsung nicht mit z.B. Oxycarbon gesenkt 
wurde. Acetat wirkt als Puffer, indem es vorwiegend in der Leber zu Bicarbonat (physiologischer Puffer im Blut) 
metabolisiert wird. Einem gleichartigen Abbau unterliegt auch Laktat, welches in Spuliasungen zur kontinu- 
ierlichen ambulanten Peritonealdialyse (CAPD) eingesetztwird. Allerdings istdergewunschte Abbau von Ace- 

35 tat oder Laktat nicht bei alien Patienten in bef riedigendem MaBe garantiert bzw. die zur ausreichenden Bicar- 
bonatbildung notwendigen Konzentrat ionen praktisch nicht zu realisieren. Eine Acetatuberlastung fuhrt zu 
Kreislaufproblemen. 

Die damals wie heute nicht beherrschbare Stabilltat Bicarbonat enthaltender Dialysierlosungen war, ins- 
besondere durch die Problematikder Ausfallung von Calciumcarbonat in dlesen Ldsungen, der Grund fur den 

40 Austausch der Puffersubstanzen. 

Ein weiteres, neueres Verfahren ist die Bicarbonat- Dial yse, bei der wiederum Bicarbonat als Puffer ver- 
wendet wird. Jedoch werden riierzu zwei Dialysekonzentrate, von denen das eine (basische Ldsung) Bicar- 
bonat und NaCI, das andere (saure L6sung) Calcium und weitere Elektrolyte und Essigsaure bzw. Acetat ent- 
halt, verwendet. Diese beiden Konzentrate werden unmittelbar vor der Anwendung kontinuierlich gemischt, 

45 da ansonsten wiederum Calciumcarbonat ausfallt. Das Ausfallen geringer Mengen Calciumcarbonat laat sich 
allerdings auch bei diesem Verfahren nicht vermeiden, wodurch es in der Praxis der Anwendung regelmSRig 
zu unerwunschten Kalkablagerungen in den Dialysemaschinen kommt. Ein weiterer Nachteil von Bicarbonat- 
Konzentraten ist eine in derwissenschaftlichen Literaturausfuhrlich dokumentierte Pyrogenbelastung solcher 
Konzentrate, die bei Dialysepatienten zu anaphylaktoiden Reaktionen fuhren kann. 

so Als orale H + -neutralisierende Substanzen werden Salze des Bicarbonats, wie z.B. Calciumcarbonat, Na- 

triumhydrogencarbonat (Natron) oder Natriumbicarbonat eingesetzt, ferner Magnesium- bzw. Aluminiumhy- 
droxid. Der Nachteil dieser Substanzen bei Verabreichung als Acidosetherapeutika ist die damit verbundene 
hohe Belastung des Organismus mit den entsprechenden Metallanteilen dieser Verbindungen (Calcium, Na- 
trium, Magnesium oder Aluminium). Daraus result ierende bekannte Krankheitsbilder sind z.B. Hypercalcamien 

55 und Nephrocalcinose, Hypernatriamien und Bluthochdruck, Hyper mag nesiamien und Aluminiumbelastung, 
die zu dem bekannten Erkrankungsbild der uramischen Encephalopathie fuhren kdnnen. Leichtere Acidose- 
fSMe werden oral auch mit Citrat- oder Gluconatsalzen, uberwiegend als Calciumsalze, behandelt. Der Einsatz 
derletzteren Substanzen ist jedoch be! mittleren und schweren Acidosen und bei chronischer Acidosebehand- 
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lung (chronische Niereninsuffizienz) nicht ausreichend. 

Infusionslosungen zur Acidosetherapie enthalten Carbonate, wie z.B. Natriumhydrogencarbonat Oder an- 
dere im basischen Bereich wirksame Puffer, wie z.B. Tris puffer. 

GemaR den medizinischen Anforderungen an Infusions- und Dialysierlosungen zur chronischen Acidose- 
behandlung, insbesondere bei Dialysepatienten, muss eine solche Losung, um langfristig einen wirksamen 
antiacidotischen Effekt zu erzielen und keine weiteren Storungen im Elektrolythaushait hervorzurufen, ubli- 
cherweise Calciumionenkonzentrationen von etwa 1,75 mmol/l und Bicarbonationen von wenigstens 30 
mmol/l, sowie gegebenenfalls weitere Elektrolyte in blutphysiologischen Mengen und weitere Zusatze, enthal- 
ten. Durch solche notwendig hohen Calcium- und Bicarbonatkonzentrationen kommtes, begunstigt durch die 
Art und Verwendung bzw. des Einsatzes dieser Losungen, zu einem Oberschreiten des Loslichkeitsproduktes 
von Calcium und Carbonat und somit zur Prazipitation (Ausfallen) von Calciumcarbonat in der Losung, mit der 
Folge technischer (Verkalkung von Dialysemaschinen) und medizinischer (Erniedrigung derfreien und somit 
verf flgbaren Calcium- und Bicarbonationenkonzentration) Probleme. 

Die Prazipitation von Calciumcarbonat in Calciumionen und Bicarbonationen enthaltenden wassrigen Lo- 
sungen lattt sich chemisch folgenderma&en erklaren. 

Calcium, aber auch andere divalente Kationen wie z.B. Magnesium, sind sogenannte Hartebildner, d.h. 
sie bilden mit anderen divalenten Anionen, wie z.B. Carbonat, unlosliche Salze. So reagieren abhangig von 
der jeweiligen lonenkonzeritration Calciumionen mit Carbonationen nach der Reaktionsgleichung 

' Ca ++ + C0 3 ~ — >CaC0 3 (Gleichung 1) 
zu unloslichem Calciumcarbonat. Dieser Reaktionsschritt ist abhangig vom Loslichkeitsprodukt LP, dem pH- 
Wert der Losung, der Temperatur und dem Druck. 

Das Loslichkeitsprodukt LP Ca co3 fur Calciumcarbonat ist def iniert als das Produkt aus der Calcium- und 
Carbonationenkonzentration und findet sich in einschlagigen chemischen Tabellenwerken, wie z.B. 'Hand- 
book of Chemistry and Physics. Hrsg.: Weast, R.C, CRC Press, Cleveland, 1974', 

LP Ca co3 - [Ca ++ ] x EC0 3 - ] = 0,99 x 1 0-a (bei 1 5° C) (Gleichung 2). 

Dies bedeutet, dafc bei einer weiteren Erhohung einer der Konzentrationen unlosliches Calciumcarbonat 
ausfallt (gesattigte Losung). 

Fur Magnesium ist LP MbC0 3 - 2,6 x 10-« (bei 12° C) und damit wesentlich gro&er als LPcacoa. so dafc Car- 
bonatprazipitationen in Caljum- und Magnesiumionen enthaltenden Infusions- und Dialysierlosung nur durch 
Calcium verursacht werden. 

Der EinfluB des pH-Wertes auf Gleichung (1) ist aus der Henderson-Hasselbalch-Gleichung ersichtlich: 

P H = pK + log [k ° njU g^y aS6] (Gleichung 3). 

Im Falle eines Kohlendioxid-/Bicarbonat-Puffersystems steilt sich ein Gleichgewicht nach folgender Re- 
aktionsgleichung ein: 

CO z + H z O <==> (H 2 C0 3 ) <==> HCO3- + H + <==> C0 3 ~ + 2H+ (Gleichung 4). 

Im basischen Milieu ist Gleichung (4) nach rechts verschoben und es bildetsich aus 2 OH" (Base) + 2H + 
(aus Reaktionsgleichung) 2 H z O; durch einen verbleibend hohen Carbonatanteil (C0 3 ~) ist die Gefahr einer 
Calciumcarbonatprazipitation erhoht (vgl. Gleichung 1). 

Im sauren Milieu ist Gleichung 4 nach links verschoben und Kohlendioxid (C0 2 ) entweicht; die C0 3 ~ -Kon- 
zent ration ist erniedrigt. 

Im ersten Dissoziationsschritt ist hinsichtlich der Henderson-Hasselbalch-Gleichung HC0 3 " (Bicarbonat 
= Hydrogencarbonat) die konjugierte Base und C0 2 (Kohlendioxid) die Saure, wobei Kohlendioxid fur CO z und 
H 2 C0 3 (Kohlensaure) steht, da z.B. bei 37° C nur 1/400 des gesamten Kohlendioxids in hydratisierter Form 
als H 2 C0 3 vorliegt Deshalb gilt 

[C0 2 + H 2 CQ 3 ] m [COJ (Gleichung 5). 

Im zweiten Dissoziationsschritt ist C0 3 ~ (Carbonat) die konjugierte Base und HC0 3 " (Hydrogencarbonat) 
die Saure. 

Aus Gleichung (3) ergibt sich somit fur ein Kohlendioxid-/Bicarbonat-Puffersystems In der ersten Stufe: 

pH = pKi + log ^55^ , wobei pK, * 6,4 (bei 25° C) (Gleichung 6) 

und in der zweiten Stufe: , 

pH = pK 2 + log \ , wobei pK 2 * 10,3 (bei 25°C) (Gleichung 7). 

Aus Gleichung (6) und (7) wird deutlich, da& die Carbonat konzentrat ion durch die 
Bikarbonatkonzentration und den pH-Wert und umgekehrt der pH-Wert von der Carbonat bzw. 
Bikarbonatkonzentration bestimmt werden. Gleichzeitig wird deutlich, daft bei genugend niedrigem pH-Wert, 
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also H + -UberschuB, eine PrSzipitation von Calciumcarbonat in der Weise verhindert wird, daR analog Glei- 

chung (1) nicht Calciumcarbonat, sondern das leicht ISsliche Calciumhydrogencarbonat nach folgender Reak- 

tionsgleichung gebildet wird: 

Ca~ + 2C0 3 " + 2H + — > Ca(HC0 3 ) 2 (Gleichung 8). 

s Die Temperatur beeinflu&t die H6he des pK-Wertes umgekehrt proportional, d.h. bei steigender Tempe- 

ratur sinkt der pK-Wert und somit der pH-Wert So f indet sich in den wissenschaftlichen Tabellen z.B. fur den 

in Gleichung (6) wiedergegebenen pK-Wert ein Wert von 6,4 bei 25° C und von 6,1 bei 37° C. 

Eine besondere Bedeutung kommt der AktivitSt des geI6sten C0 2 zu, da gem§& der Definition der pK- 

Werte zu deren Bestimmung die AktivitStskoeff izienten (= Ldslichkeitskoeffizient a) herangezogen werden. 
10 Kohlensaure zerf3llt in Wasser und C0 2 , das, in Wasser gelost, einen Kohlendioxidpartialdruck pCG 2 verur- 

sacht. Der Ldslichkeitskoeffizient fur C0 2 in Wasser betragt apco2 = 0,0306 mmol/l/mm Hg (1 Pa = 7,3 x 

1 0- 3 mm Hg) Oder 

[COJ^jv = 0,0306 x pC0 2 (Gleichung 9). 

Gleichung (6) bekommt so die Form 

is rHCQ»l» w,v 

pH = P K 1 + log 0> Q3oe; J pC02 . wobei pK, « 6,4 (25* C) (Gleichung 10). 

Aus Gleichung (8) wird deutlich, dafi durch eine Erniedrigung des pCO z der pH-Wert in der Lfisung an- 
steigt Dadurch wird das in Gleichung (4) dargestellte Gleichgewichtzugunsten einer KonzentrationserhShung 
von C0 3 ~ verschoben, wodurch das LSslichkeitsprodukt LP Ca co3 f Qr Calciumcarbonat uberschritten wird, mit 

20 der Folge einer PrSzipitation von Calciumcarbonat. 

Aus dem Stand der Technik sind in den Verfahren der Blutreinigung (Hamodialyse mit verwandten Ver- 
fahren und Peritoneal dialyse) schon seit mehreren Jahren Bicarbonat als Puffer enthaltende 
Dialysierflussigkeiten in der Weise hergestellt word en, da& einerseits ein basisches Bicarbonat konzentrat und 
andererseits ein saures Calclumionen enthaitendes El ektrolyt konzentrat in getrennten Behaltnissen gehalten 

25 wird. Diese beiden L5sungen werden unmittelbar vor dem Gebrauch gemischt. Dennoch erfolgen selbst bei 
dieser Art der Herstellung und des sofortigen Einsatzes entweder als Dialysierflussigkeit in HSmodtalysema- 
schinen Oder als Dialysierflussigkeit zur Peritonealdialyse, Calciumcarbonatprazipitatlonen, wenn die Calci- 
umkonzentration not we ndiger weise bei ca. 1,75 mmol/l und die Bicarbonatkonzentration fiber 30 mmol/l liegt. 
Technisch hat dies Storungen im Dialysebetrieb durch Verkalken von Dialysemaschinen und medizinisch eine 

30 inadequate Azidosekorrektur und ungenugende Zufuhr von Calciumionen zur Folge. 

Desweiteren sind eine Reihe von wissenschaftlichen Publikationen und von Patent schrif ten bekannt, die 
sich mit der Herstellung von Calcium und Bicarbonat enthaltenden Infusions- und Dialysierlosungen beschSf- 
tigen. Gemeinsam ist alien Druckschriften, dattjeweils der Einsatz zweier getrennter L6sungen, eines basi- 
schen Bicarbonatkonzentrats und einer sauren, Calciumionen enthaltenden Elektrolytlosung, vorgeschlagen 

35 wird. Durch Mischen entsprechender Anteile dieser zwei Ldsungen wird anschlie&end der pH-Wert im phy- 
siologischen Bereich von ca. 7,4 eingestellt Diesbezugliche Patent schrif ten zur Herstellung solcher Losungen 
sind z.B. in der EP-OS 086 553, der EP-OS 161 471, der DE-OS 31 46 425 und der EP-OS 022 922 beschrie- 
ben. Allen Publikationen ist gemein, daS sie keinerlei Beeinflussung des pCC 2 Oder des pH-Wertes der Bi- 
carbonatldsung vorschlagen. 

40 In medizinischen und naturwissenschaftlichen Gebieten werden routinema&ig seit Jahrzehnten stabile 

Calcium und Bicarbonat enthaltende Pufferldsungen, wie z.B. Krebs-Bicarbonat-Puffer, in der Weise herge- 
stellt und verwendet, datt die Calciumcarbonatpr3zipitation durch stSndiges Begasen der L6sung mit C0 2 ver- 
hindert wird. 

Wesentlich ist hierbei also die Auf reenter halt ung eines genugend hohen pCQ 2 . Erm&glicht wird dies durch 
45 die kontinuierliche Begasung in einem offenen System, ganz im Gegensatz zu geschlossenen Systemen, die 
aber bei der Anwendung von Infusions- und Dialysierlosungen obligat sind. Solche sogenannten geschlosse- 
nen Systeme, wie z.B. PlastlkbehSItnisse fur Infusions- und Dialysierlosungen, zeichnen sich jedoch groRten- 
teils dadurch aus, da& sie fur Gase, also auch fur C0 2 , teilweise permeabel sind. Dadurch entweicht mehr 
Oder weniger C0 2 , z.B. bei der Lagerung der Infusions- und Dialysierlfisung. Spatestens jedoch bei dem Ge- 
50 brauch solcher L6sungen, z.B. nach dem Mischen o.g. Dialysierldsungen, wird das geschlossene System ge- 
fiffnet und es entweicht C0 2 . Der pCO z erniedrigt sich folglich, der pH-Wert steigt, wodurch die Gefahr fur Cal- 
ciumcarbonatprazipitationen erhoht wird. 

Aus Gleichung (10) ist ersichtlich, dad durch die Ma&nahme der kontinuierlichen C0 2 -Begasung der pH- 
Wert der Ldsung erniedrigt wird und somit, wie bereits erwahnt, losliches Calciumhydrogencarbonat entsteht. 
55 Es handelt sich also bekannterma&en um ein Ansauern der L6sung. SelbstverstSndlich kann dieses AnsSuern 
auch mit mineralischen S§uren, wie z.B. Salzsaure (HCI), oder mit organlschen Sauren, wie z.B. Essigsaure 
und MilchsSure, erfolgen. Der Nachteil bei einer derartigen Vorge hens weise liegt darin, da& letztendlich nicht 
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der pH-Wert der Losung, sondern der pC0 2 fur die Stabilitat der Losung verantwortlich ist. Das bedeutet, da& 
bei dem unvermeidbaren Entweichen von C0 2 , z.B. beim 6ffnen des Systems, der pH-Wert durch ein Absin- 
ken des pC0 2 wieder ansteigt, also das Reaktionsgleichgewicht nach Gleichung (4) nach rechts verschoben 
ist, wodurch vermehrt Carbonat entsteht (Gefahr der Calciumcarbonatausfallung). Nach ErschSpfen der Pro- 
tonendonatorkapazitat der zugefuhrten Sauren, d.h. bei entsprechender C0 2 -Entweichung, kommt es 
zwangslaufig zum Oberschreiten von LP CaC03 . 

Bei der Ver wen dung von HCI zum Ansauern Bicarbonat enthaitender Infusions- und Dialysierlosungen, 
besteht daruberhinaus die Gefahr, bei intrakorporealer Verabreichung solcher Infusions- und 
Dialysierlosungen, Hyperchloridamien bei den Patienten zu induzieren, da erfahrungsgemali solche 
Infusions- und Dialysierlosungen CI"-Konzentrationen uber 120 mmol/l aufweisen (Blutnormalwert = 97-108 
mmoi/l). 

Insofern wird deutlich, daR die kausale Problematik der Herstellung einer stabilen Calciumionen und Bi- 
carbonationen enthaltenden Infusions- und Dialysierlosung darin liegt, den pC0 2 in einem Bereich konstant 
zu halten, der sicherstellt, daS keine Calciumcarbonatprazipitationen auftreten. 

Es istbereits eine Calciumionen und Bicarbonat enthaltende Dialysierlosung dereingangs genannten Gat- 
tung bekannt, die durch Mischen eines bicarbonathaltigen Konzentrats mit einer sauren calciumhaltigen Lo- 
sung hergestellt wird und bei der ein Sauregehalt in der sauren Losung so eingestellt wird, da& der pH-Wert 
dergebrauchsfertigen Losung auch bei C0 2 -Verlust in einem Bereich zwischen 7,2 und 7,4 bleibt (EP-A-0 086 
553). Dabei unterbleibt eine Ausfallung unloslicher Salze aus der Dialysierlosung. 

Bekannt ist weiterhin ein Zusammenhang zwischen pH-Wert einer bestimmten Dialysierlosung und deren 
C0 2 -Partialdruck, wobei der pH-Wert durch mehrere Faktoren, z.B. Luftkontakt und Alterung beeinflufit wird 
(Druckschrift A.S.A.I.O. Transactions). 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung ist es, eine andere Calcium und Bicarbonat enthaltende Inf usions- 
und Dialysierlosung zur Verfugung zu stellen, bei der nicht die Gefahr besteht, daS in der gebrauchsfertigen 
Infusions- und Dialysierlosung eine Calciumcarbonatprazipitation wahrend der Anwendung auftritt, bei derau- 
Berdem eine genugend hone Bicarbonatkonzentration in der Infusions- und Dialysierlosung gewahrleistet 
wird, urn metabolische Acidosen langfristig effektiv therapieren zu konnen, und weiterhin sichergestellt wird, 
daliin der Infusions- und Dialysierlosung eine genugend hohe Calciumionenkonzentration von ca. 1,75 mmol/l 
vorliegt. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt durch die Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Infusions- und 
Dialysierlosung gemaS dem kennzeichnenden Teil des Anspruchs 1 bzw. 2 unter Einsatz eines physiologi- 
schen Puffergemisches aus einem organischen Puffersystem und gegebenenfalls einem anorganischen Be- 
standteil wie im einzelnen weiter unten angegeben. Der pC0 2 in dieser Infusions- und Dialsysierlosung wird 
konstant uber 87.8 x MPPa (66 mm Hg) gehalten. Der Bicarbonationengehalt betragt wenigstens 30 mmol/l, 
und die Calciumionenkonzentration liegt bei ca. 1,75 mmol/l Oder dar unter. 

Durch die konstante Anwesenheit eines Nicht-Kohlendioxid-Bicarbonat-Puffersystems in Form eines or- 
ganischen physiologischen, Puffersystems wird bei einer Entweichung von C0 2 , wie z.B. nach Offnen des die 
Infusions- und Dialysierlosung enthaltenden Behaltnisses Oder in Form von Diffusion von CQ 2 durch Plastik- 
materialien des Behaltnisses C0 2 aufgrund einer hT-Freisetzung oder einer OH-Aufnahme des organischen 
Puffersystems kontinuierlich nachgeliefert (vgl. Gleichung 4). 

Dadurch wird gleichzeitig erreicht, dad der pH-Wert dieser Losung im definiert eingestellten Bereich von 
beispielsweise 7,40 konstant gehalten wird. 

Dieses erfindungsgema&e organische Puffersystem steht in Wechselwirkung mit dem Kohlensaure-Bi- 
carbonat-Puffer system. 

Kohlensaure-Bicarbonat-Puffersystem (a) : 

H + ' + HC0 3 - CO z + H 2 0, d.h. pCQ 2 steigt im Sauren 

OH" + C0 2 <===> HCO3- , d.h. pCO z fallt im Basischen 

Organisches Puffersystem (b) : 

H + + Ac" <===> HAc , (Ac = Carbonsaure) 
OH" + HAc <===> Ac" + H 2 0 

Durch Kombination bejder Puffersysteme wird erreicht, dali bei einem Absinken des pC0 2 , also einem 
Anstieg des pH bei (a), H + -lonen aus (b) freigesetzt werden und dadurch der pH-Wert bzw. pC0 2 konstant 
gehalten werden. 

Vorzugsweise f inden als organische Puffersysteme Gemische einer organischen Saure oder deren Na- 
trium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, insbesondere Carbonsauren mit einer Kettenlange von 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen, die vornehmlich 1- bis 3-wertig sind, Anwendung und die einen pK-Wert in der ersten 
oder zweiten oder dritten Stufe im Bereich von 5,0 bis 7,6 aufweisen und einem korrespondierenden Sauren- 
bzw. Basenpaar dieser Carbonsauren oder einer anorganischen Base, ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxid 
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und Phosphat, insbesondere Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumhydroxid oder gegebenfalls einer 

anorganischen Saure. Die zur Anwendung kommenden Konzentrationen des Puffergemisches liegen im Be- 

reich von 10 bis 200 mmol/l. 

Zur Herstellung des Puffergemisches finden vornehmlich physiologische Carbonsauren, die im 
5 Citratcycius als Metabolite vorkommen, Anwendung. Insbesondere sind dies Citrat, Isocitrat, Oxalsuccinat, a- 

Ketoglutarat, Succinat, Fumarat, Malat, Oxalacetat und Pyruvat. Desweiteren kdnnen aberauch AminosSuren, 

vornehmlich essentielle Aminosauren oder deren a-Ketoanaloge eingesetzt werden. 

Im Citratzyklus ( = Krebszyklus nach H. A. Krebs, Oxford, Nobelpreis 1954), in den der Kohlenhydrat-, Ei- 

weiR- bzw. Aminosfiuren- und Fettstoffwechsel in Form des Pyruvats oder der aktivierten Essigsaure einmun- 
10 den, nehmen diese Carbonsauren eine dominierende Schlusselstellung ein, indem der intermediare Stoff- 

wechsel dieser Nahrstof fe somit uber diese Carbonsauren als Zwischenprodukt ablauf t. Durch das beim Abbau 

entstehende Bicarbonat wird die renale Acidose gunstig beeinf luRt. 

Die sekundare (metaboiische ) Bicarbonatbildung aus Carbonsauren des Citratcycius bei der erf indungs- 

gema&en Verwendung dieser Carbonsauren als organisches Puffersystem wirkt somit als eine Art 'Nachbren- 
15 ner\ 

Durch diese physiologische Stellung dieser Carbonsauren des Citratcycius im IntermediaYstoffwechsel 
ist die pharmakologisch toxikologische Unbedenklichkeit gewa hrleistet. 

Die vorzugsweise Einstellung des pC0 2 auf wenigstens 66 mm Hg in der Infusions- und Dialysierlosung 
bei der erfindungsgem§&en Herstellung Calcium und Bicarbonat enthaltender Infusions- und 
20 Dialysieriasungen durch die erf indungsgemiRe Verwendung eines organischen Puffersystems hat den Vor- 
teil, da& die Carbonatkonzentration (C0 3 ~~ ) in dieser Ldsung extrem niedrig liegt. Bei einer 
Bikarbonatkonzentration (HC0 3 ") von 35 mmol/ 1 und einem pC0 2 von 87.8 x 1Q2Pa (66 mm Hg) stellt sich 
nach Gleichung (10) bei einem pK1-Wert von 6,1 bei 37°C ein pH-Wert von 

P H = 6,1 i- log ^Stee = 7,34 < Gleichu "9 11 > 

ein. Aus Gleichung (7) errechnet sich dann eine Carbonatkonzentration von [C0 3 ~~] = 0,002 mmol/l. 

Bei einer Ca ++ -Konzentration von 1,75 mmol/l errechnet sich analog Gleichung (2) ein Konzentrations- 
produkt (KP) von 

KP = [Ca + 1x[CQ 3 -] = 0,00175x0,000002 = 3,5x10-° 
30 « LP CaC o3 = 0,99 x 10-* (Gleichung 12). 

Da KP kleiner ist als das Ldslichkeitsprodukt LPcaCo3 besteht keine Gefahr einer Calciumcarbonatprazipi- 
tation. 

Im Rahmen der Erf indung wurde weiterhin festgestellt, da& es beim Mischen bekannter basischer Bicar- 
bonat- und saurer Calciumionen enthaltender Efektrolytldsungen zwar berucksichtigt wurde, den pH-Wert im 

35 physiologischen Bereich von 7,2 bis 7,6 einzustellen, esjedoch vernachlassigt wurde, zu berucksichtigen, daB 
sich der beim Mischen bildende C0 2 -Partialdruck, der wie oben ausgefuhrt, notwendig ist, urn eine Calcium- 
carbonatprazipitation zu verhindern, gemdR Gleichung (1) erst reiativ langsam als Folge der chemischen Re- 
aktion aufbaut und daruberhinaus auch nicht stabil bleibt, da das System offen ist. Dadurch kommt es beim 
Mischen und anschlie&end bei der Anwendung (Dialysemaschine) zu mehr oder weniger kurzf ristigen Ober- 

40 schreitungen von LPcaccw. ausreichend um Calciumcarbonatkristallkeime zu bilden, die je nach weiteren phy- 
sikalischen UmstSnden zu CalctumcarbonatausfSIIungen fuhren. 

Aufgrund des durch das mit dem organischen Puffersystem eingestellten und konstant gehaltenen pCO z 
kommt esjedoch bei der erfindungsgemSRen Infusions- und DialysierlSsung zu keinerZeitzu Oberschreitun- 
gen des LOslichkeitsproduktesfur CaCQ 3 . Selbst wenn in der Infusions- und DialysierlSsung geldstes C0 2 ent- 

45 weicht, z.B. beim Offnen des 'Bicarbonat-Calcium-Systems* , wird dadurch nicht der pC0 2 erniedrigt, da auf- 
grund des anwesenden organischen Puffersystems solange stSndig HMonen freigesetzt werden, bis die Kon- 
zentration an CQ 2 aus Gleichung (1) nachgeliefert wurde, die entwichen ist. 

Eine gebrauchsfertige Infusions- und DialysierlSsung wird nach Anspruch 6 so hergestellt, dad in eine ein 
organisches Puffersystem und gegebenenfalls eine anorganische Base oder SSure als physiologisches Puf- 

50 fergemisch enthaltende wasshge Ldsung eine (A) die gewunschte Menge Bicarbonationen enthaltende L6- 
sung (B) und anschlie&end die gewunschte Calciumionen enthaltende Ldsung (C) gegeben wird. 
Gewunschtenfalls kSnnen Nicht-Calcium-Eletrolytzus3tze in (A), (B) oder(C) enthalten sein. Bicarbonat- und 
Calciumionen konnen auch direkt in Form ihrer Salze, z.B. als Natriumhydrogencarbonat und als Calciumchlo- 
rid in (A) gelost werden. Umgekehrt kann auch das ein organisches Puffersystem und gegebenenfalls eine 

55 anorganischen Base oder Saure enthaltende 

Puffergemisch als Ldsung oder als festes Salz zu (B) gegeben werden. Von Bedeutung ist jeweils, dafc bei 
Zugabe von Calciumionen bereits eine wassrige Ldsung von (A) und (B) vorliegt. 

(A), (B) und (C) konnen im Bedarfsfall getrennt produziert, in geschlossene Behaltnisse abgef Gilt und ste- 
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rilisiert werden und erst vor Gebrauch gemischt werden, oder (A) und (B) werden vorgemischt oder (A) und 
(C) werden vorgemischt oder (A) und (B) und (C) werden vorgemischt, abgefullt und sterilisiert. 

Die Herstellung und Sterilisation der Teiilosungen oder Gemische von (A), (B) und (C) erfolgt nach den 
fur die Herstellung und Sterilisation fur Infusions- und Dialysierlosungen bekannten Verfahren. 

Erfindungswesentlich ist es dabei, daft der pC0 2 der gemischten Losungen (A) und (B) uber 87.8 x 10 2 
Pa (66 mm Hg), [HC0 3 1 uber 30 mmol/l und folglich der pH-Wert im physiologischen Bereich von 7,2 bis 7,6 
iiegen. 

Einsetzbare organische Puffersysteme sind zum Beispiel: 50 % 0,1 mmol/l Dinatriumcitrat + 50 % 0,1 
mmol/l NaOH (pH-Wert « 6,4 ; pK3 » 6,4), oder anstatt Dinatriumcitrat z.B. Malat (pK2 « 5,1) oder Succinat 
(pK2 » 5,6). 

Die gebrauchsfertige erfindungsgemafte Infusions- und Dialysierlosung kann folgende Zusammenset- 
zung aufweisen: 

Na + 120- 154 mmol/l 

K + 0-5 mmol/l 

Mg ++ 0-3 mmol/l 

Ca ++ 0,5 - 2,5 mmol/l 

CP 50 - 120 mmol/l 

HC0 3 - > 30 mmol/l 

pC0 2 > 66 mm Hg (>87.8 x 10 2 Pa) 

organishes Puffergemish 10 - 200 mmol/l 

pH Wert 7,2 - 7,6 

Fur den Fall, daft die erfindungsgemafte Infusions- und Dialysierlosung osmotische Eigenschaften auf- 
weisen soil, wie dies z.B. beim Einsatz als Peritonealdialyselosung notig ist, weist sie einen Gehalt einer os- 
motisch aktiven Substanz oder Gemische solcher osmotisch aktiven Substanzen in entsprechenden Mengen 
auf. Osmotisch aktive Substanzen sind z.B. Glucose, Fruktose, Galaktose oderandereZucker, Carbonsauren, 
Zuckeralkohole, Glycerin, Zuckerpolymere, Gelatine, Kohlenhydratpolymere, Hydroxyethylstarke, Dextrane, 
Aminosauren und deren a-Ketoanaloge und/oder Peptide. In der Praxis wird derzeit insbesondere Glucose in 
einer Konzentration von 12 bis 50 g/l eingesetzt. Dies fuhrt zu einer Gesamtosmolaritat in der Infusions- und 
Dialysierlosung von etwa 330 bis 700 mosm/l. 

Nachfolgendes Beispiel erlautert die Erfindung. 

Beispiel: 



Es wird eine wassrige 0,1 mol/l Dinatriumcitratlosung in der Weise hergestellt, daft in 1 i Losung 21,01 g 
Citronensauremonohydrat und 200 ml 1 mol/I NaOH enthalten sind. Anschliefiend wird eine wassrige Losung 
Losung 1) eines Puffergemisches, bestehen aus 0,1 mol/l Dinatriumcitratlosung (a) und 0,1 mol/l NaOH-L6- 
sung (b) im Verhaltnis 1 : 1, hergestellt. In diesem Puffergemisch werden 76 mmol/l Natriumhydrogencarbonat 
gelost. Der pH-Wert dieses Puffergemisches liegt bei 7,3 bis 7,4. Oder es wird eine weiter wassrige Losung 
mit der entsprechenden doppelten Menge Natriumhydrogencarbonat hergestellt (Losung 1b). Der pC0 2 der 
gemischten Losung liegt uber 87.8 x 10 2 Pa (66 mm Hg) , kann aber auch gewunschtenfalls uber eine Veran- 
derung des pH-Wertes, gegebenenfalls durch Hinzufugen oder Weglassen von (a) oder (b) auf 7,2 bis 7,6, 
exakt eingestellt bzw. erhoht werden. 

Es wird eine zweite Calciumionen, Glukose und Elektrolyte enthaltende wassrige Losung hergestellt (Lo- 
sung 2). 

Zusanimensetzung : CaCJ2 x 2 NzO 3,5 mmol/l 

MgCla x 6 H2O 1,0 mmol/l 
NaCl J00 mmol/l 

Glucoao 30 g/l 



Gegebenenfalls kann der pH-Wert dieser Losung 2 durch hinzufugen einer geringen Menge HCI oder einer 
anderen Saure auf 5,0 bis 6,8 eingestellt werden, um bei einer eventuellen Hitzesterilisation einer chemischen 
Umsetzung von Glucose vorzubeugen. 

Losung 1, Losung 1b (oder ein Gemisch aus Losung 1 und 1b) und Losung 2 konnen 

a) pyrogenfrei f iltriert und getrennt in geschlossene Behaltnisse, vorteilhafterweise in einen Doppelkam- 

merbeutel, dessen Kammern durch eine aufbrechbare Verbindungseinrichtung miteinander in Verbindung 
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gebracht werden kdnnen, abgefullt und danach hltzesterilisiert werden. Es kdnnen jedoch auch die L8- 
sungen 1,1b und 2 separat in einen Dreikammerbeutel abgefullt werden. Vor Anwendung werden die L6- 
sungen im Doppelkammerbeutel oder Dreikammerbeutel dadurch gemischt daR nach Aufbrechen der Ver- 
blndungseinrichtung durch Druck auf eine BeutelkammerhSlfte beide Ldsungen im Fail des Doppelkam- 
s merbeutelsystems ineinander ubergef uhrt werden. Im Fall des Dreikammerbeutelsystems wird zuerst L6- 

sung 1 und 1b gemischt und anschiie&end Ldsung 2. 
Oder 

b) in einem geschlossenen BehaJtnis gemischt, pyrogenfrei filtriert und sterilisiert werden. 
Nach a) oderb) istdie Infusions- und Dialysierldsung z.B. als Peritonealdialysierflussigkeiteinsetzbar und 
10 weist folgende Zusammensetzung auf: 

Na + 138 mmol/l 

Mg ++ 0,5 mmol/l 

Ca ++ 1,75 mmol/l 

CI" ca. 70 - 90 mmol/l 

15 Glukose 15 g/l 

HC0 3 ~ > 30 mmol/l 

pC0 2 > 66 mm Hg (>87.8 x 1 0 2 Pa) 

organishes Puffergemisch 50 mmol/l 
pH-Wert 7,3 - 7,4 

20 theoretische Osmoiaritat ca. 360 mosm/l 

Die gebrauchsfertige L6sung weist langfristig keine Ausfallungen von CaC0 3 auf. 



Patentanspruche 

25 

1. Infusions- und Dialysierldsung, enthaitend Bicarbonat und Calciumionen und gegebenenfalls weitere 
Elektrolyte und Zusatzstoffe, wobei der pH-Wert in einem vorgegebenen Bereich urn 7 gehalten wird, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die gebrauchsfertige Infusions- und Dialysierldsung einen Gehalt eines physiologischen Pufferge- 
30 misches aus einem organischen Puffersystem und gegebenenfalls einer anorganischen Base oder Saure 

in einer Konzentration von 10 bis 200 mmol/l aufweist, der den C0 2 -Partialdruck in dieser Infusions- und 
Dialysierldsung konstant uber 87.8 x 10 2 Pa (66 mm Hg) halt, und daR der Bicarbonationengehalt wenig- 
stens 30 mmoi/l bet rag t. 

35 2. Infusions- und Dialysierldsung, enthaitend Bicarbonat- und Calciumionen und gegebenenfalls weitere 
Elektrolyte und Zusatzstoffe, wobei der pH-Wert in einem vorgegebenen Bereich um 7 gehalten wird, 
dadurch gekennzeichnet, 

daD. die gebrauchsfertige Infusions- und Dialysierldsung einen Gehalt eines physiologischen Pufferge- 
misches aus einem organischen Puffersystem und gegebenenfalls einer anorganischen Base oder Saure 
40 in einer Konzentration von 10 bis 200 mmol/l aufweist, der den pH-Wert dieser Infusions- und 

Dialysierldsung konstant im Bereich von 6,8 bis 7,6 halt, und daB der Bicarbonationengehalt wenigstens 
30 mmol/l betrSgt 

3. Infusions- und Dialysierldsung nach Anspruch 1 oder 2, 
45 dadurch gekennzeichnet, 

daft als physiologisches Puffergemisch organische Carbonsauren bzw. deren Natrium-, Kalium, Magne- 
sium- oder Calciumsalze, insbesondere Carbonsauren mit einer Kettenlange von 3 bis 8 Kohlenstoffato- 
men, deren pK-Wert im Bereich von 5,0 bis 7,6 liegt und dem korrespondierenden Sauren- bzw. Basen- 
paar dieser Carbonsauren oder einer anorganischen Base, ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxid und 
50 Phosphat, insbesondere Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Caiciumhydroxid, eingesetzt werden. 

4. Infusions- und Dialysierldsung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& die im physiologischen Puffergemisch zur Anwendung kommenden Carbonsauren bzw. deren Salze 
55 ausgewahlt sind aus der Gruppe Citrat, Isocitrat, Oxalsuccinat, a-Ketoglutarat, Succinat, Fumarat, Malat, 

Oxalacetat und Pyruvat oder aus der Gruppe Aminosauren oder aus der Gruppe der a-Ketoanalogen von 
Aminos auren. 
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5. Infusions- und Dialysierlosung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft der pH-Wert im physiologischen Bereich von 7,2 bis 7,6, vorzugsweise 7,3 bis 7,4 liegt. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Infusions- und Dialysierlosung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet 

daft in eine, ein organisches Puffersystem und gegebenenfalls eine anorganische Base oder Saure als 
physiologisches Puffergemisch enthaltende wassrige Losung eine Bicarbonationen enthaltende Losung 
und anschlieftend eine Calciumionen enthaltende Losung gegeben werden. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Infusions- und Dialysierlosung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft in einer, ein organisches Puffersystem und gegebenenfalls eine an organiche Base oder Saure als 
physiologisches Puffergemisch enthaltende wassrige Losung Bicarbonat- und Calciumionen direkt in 
Form ihrer Salze gelost werden. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Infusions- und Dialysierlosung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft ein ein organisches Puffersystem und gegebenenfalls eine an organische Base oder Saure enthal- 
tendes physiologisches Puffergemisch als wassrige Losung oder als Salze in eine Bicarbonationen ent- 
haltende Ldsung gegeben wird. 



Claims 

1. Infusion and dialysing solution containing bicarbonate and calcium ions, and optionally additional elec- 
trolytes and additives by means of which the pH is maintained in a predetermined range around 7, char- 
acterised in that the ready to use infusion and dialysing solution contains a physiological buffer mixture 
of an organic buffer system and optionally an inorganic base or acid at a concentration of 1 0 to 200 mmol/l, 
which maintains the partial pressure of CO z in this infusion and dialysing solution constantly over 87.8 x 
10 2 Pa (66 mm Hg), and that the bicarbonate ion content is at least 30 mmol/l. 

2. Infusion and dialysing solution containing bicarbonate and calcium ions, and optionally other additives 
by means of which the pH is maintained in a predetermined range around 7, characterised in that the ready 
to use infusion and dialysing solution contains a physiological buffer mixture of an organic buffer system 
and optionally an inorganic base or acid at a concentration of 10 to 200 mmol/l, which maintains the pH 
of this infusion and dialysing solution constantly in the range of 6.8 to 7.6, and that the bicarbonate ion 
content is at least 30 mmol/l. 

3. Infusion and dialysing solution according to Claims 1 or 2, characterised in that the materials used as the 
physiological buffer mixture are organic carboxylic acids or their sodium, potassium, magnesium or cal- 
cium salts, especially carboxylic acids with a chain length of 3 to 8 carbon atoms, the pK value of which 
is in the range 5.0 to 7.6, and the corresponding acid or base pair of these carboxylic acids or an inorganic 
base, selected from the group of hydroxide and phosphate, especially sodium, potassium, magnesium or 
calcium hydroxide. 

4. Infusion and dialysing solution according to one of Claims 1 to 3, characterised in that the carboxylic acids 
or their salts used in the physiological buffer mixture are selected from the group comprising citrate, iso- 
citrate, oxalsuccinate, a-ketoglutarate, succinate, f umarate, malate, oxalacetate and pyruvate orf rom the 
aminoacids group or from the group of the a-ketoanalogues of aminoacids. 

5. Infusion and dialysing solution according to one of the Claims 1 to 4, characterised in that the pH is in 
the physiological range of 7.2 to 7.6, preferably 7.3 to 7.4. 

6. Process for the manufacture of an infusion and dialysing solution according to one of the Claims 1 to 5, 
characterised in that a solution containing bicarbonate ions and a solution containing calcium ions are 
added sequentially to an aqueous solution containing an organic buffer system and, optionally, an inor- 
ganic base or acid as physiological buffer mixture. 
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7. Process for the manufacture of an infusion and dialysing solution according to one of the Claims 1 to 5, 
characterised in that bicarbonate and calcium ions are dissolved directly as their salts in an aqueous sol- 
ution containing an organic buffer system and, optionally, an inorganic acid or base as physiological buffer 
mixture. 

8. Process for the manufacture of an infusion and dialysing solution according to one of the Claims 1 to 5, 
characterised in that a physiological buffer mixture containing an organic buffer system and optionally an 
inorganic base or acid is added, as an aqueous solution or as salts, to a solution containing bicarbonate 
ions. 



Revendications 



1. Solution de perfusion et de dialyse contenant des ions de bicarbonate et de calcium et eventuellement 
1S d'autres electrolytes et additifs, le pH etant maintenu dans une plage predeterminee aux environs de 7, 

caracterisee en ce que la solution de perfusion et de dialyse prete a I'emploi contient un melange tampon 
physiologique constitue d'un systeme tampon organique et eventuellement d'une base ou d'un acide mi- 
neral selon une concentration de 10 a 200 mmoles/l, qui maintient constamment la pression partielle de 
C0 2 dans cette solution de perfusion et de dialyse au-dessus de 87,8 x 10 2 Pa (66 mm Hg) t et en ce que 
20 la teneur en ions de bicarbonate est d'au moins 30 mmoles/l. 

2. Solution de perfusion et de dialyse contenant des ions de bicarbonate et de calcium et eventuellement 
d'autres electrolytes et additifs, le pH etant maintenu dans une plage predeterminee aux environs de 7, 
caracterisee en ce que la solution de perfusion et de dialyse prete a I'emploi contient un melange tampon 
physiologique constitue d'un systeme tampon organique et eventuellement d'une base ou d'un acide mi- 
neral selon une concentration de 1 0 a 200 mmoles/l, qui maintient constamment le pH dans cette solution 
de perfusion et de dialyse dans la plage de 6,8 a 7,6, et en ce que la teneur en ions de bicarbonate est 
d'au moins 30 mmoles/l. 



25 



30 



35 



3. Solution de perfusion et de dialyse selon la revendication 1 ou 2, 

caracterisee en ce que I'on utilise a titre de melange tampon physiologique des acides carboxyliques or- 
ganiques ou leurs sels de sodium, de potassium, de magnesium ou de calcium, en particulier des acides 
carboxyliques ayant une longueur de chaTne de 3 a 8 atomes de carbone, dontle pKse situe dans la plage 
de 5,0 a 7,6, et la paire correspondante d 'acides ou de bases de ces acides carboxyliques ou une base 
minerale choisie entre les hydroxydes et les phosphates, en particulier I'hydroxyde de sodium, de potas- 
sium, de magnesium ou de calcium. 



4. Solution de perfusion et de dialyse selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 
que les acides carboxyliques susceptibles d'etre utilises dans le melange physiologique, ou leurs sels, 
sont choists parmi les citrates, les isocitrates, les oxalsuccinates, les alphacetoglutarates, les succinates, 

40 les fumarates, les maleates, les oxalacetates et les pyruvates ou parmi les amino-acides ou les alapha- 

ceto-analogues des amino-acides. 

5. Solution de perfusion et de dialyse selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 f 

caracterisee en ce que le pH se situe dans la plage physiologique de 7,2 a 7,6, de preference de 7,3 a 
« 7,4. 

6. Procede de preparation d'une solution de perfusion et de dialyse selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 5, caracterise en ce que I'on ajoute une solution contenant des ions de bicarbonate et ensuite 
une solution contenant des ions de calcium a une solution aqueuse contenant un systeme tampon orga- 

so nique et eventuellement une base ou un acide mineral a titre de melange tampon physiologique. 

7. Procede de preparation d'une solution de perfusion et de dialyse selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 5, caracterise en ce que I'on dissout dans une solution aqueuse contenant un systeme tampon 
organique et eventuellement une base ou un acide mineral a titre de melange tampon physiologique des 

55 ions de bicarbonate et de calcium directement sous la forme de leurs sels. 

8. Procede de preparation d'une solution de perfusion et de dialyse selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 5, caracterise en ce que Ton ajoute un melange tampon physiologique contenant un systeme 
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tampon organique et eventuellement una base ou un acide mineral sous la forme d'une solution aqueuse 
ou des sels a une solution contenant des ions de bicarbonate. 
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